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骨髄異形成症候群 (myelodysplastic syndromes, MDS)は、造血幹細胞に遺伝子異常が生じ、成熟血球
への分化障害が起こる予後不良な疾患である。MDS の約 40～60%で染色体異常が見られることや先天性
染色体異常を有する者が高頻度に MDS を発症することから、遺伝子変異が MDS の主な原因と考えられて
いる。しかしながら、DNA 修復能に影響を及ぼす XRCC1 の遺伝子多型と MDS の関連は明らかではなかっ
た。今回の研究は、XRCC1Arg194Trp と XRCC1Arg399Gln 多型と MDS のリスクと臨床的予後に関連につい
て検討した。 
（方法）対象は、群馬大学医学部附属病院および関連病院を受診したMDS患者 119名 [年齢：中央値 67.9
歳（17.1 歳～86.5 歳）、男/女： 81/38 名、病型：RCUD (n= 40), RARS (n=6), MDS-U (n=13), 5q- (n=2), 
RCMD (n= 21), RAEB-1(n= 14), RAEB-2 (n=12), CMML (n= 10), MDS/MPN-U (n= 1) ]と 202 人の健常者
であった。遺伝子型の決定は、PCR-RFLP（PCR-restriction fragment length polymorphism）法にて、
サンプルの一部を用いてシークエンス法にて確認した。遺伝子型頻度、allele 頻度、各臨床項目の統計
解析には、χ2 test と Mann-Whitney U test を用い、生存解析には Kaplan-Meier 法を用いて、Log-rank 
test にて検定した。統計的有意差は p<0.05 とした。当研究は、群馬大学の臨床試験審査委員会で承認
された（承認番号 770）。 
（結果） MDS 患者の XRCC1Arg194Trp の遺伝子型は、Arg/Arg 型 40.3%, Arg/Trp 型 48.7%, Trp/Trp 型
10.9%で、XRCC1Arg399Gln の遺伝子型は、Arg/Arg 型 57.1%, Arg/Gln 型 37.0%, Gln/Gln 型 5.9%で、
健常者群との有意差を認めなかった。さらに、allele 頻度や Arg194Trp-Arg399Gln の複合遺伝子型解析
においても、MDS 患者群と健常者群で有意な差は認められなかった。 
  しかしながら、MDS 患者における XRCC1 多型別の検討では、DNA 修復活性の低い XRCC1 399 non-Arg/Arg
遺伝子型は、放射線療法の既往を有する患者 (non-Arg/Arg 型: 13.7% vs. Arg/Arg 型: 0%, p=0.0018)
や多発がん (non-Arg/Arg 型: 39.2% vs. Arg/Arg 型: 11.8%, p=0.0006)を合併している患者が多かっ
た。さらに、生存解析においては、DNA 修復能が高い XRCC1194 non-Arg/Arg 遺伝子型 (non-Arg/Arg 型 
vs. Arg/Arg 型, P=0.0011)と XRCC1 399 Arg/Arg 遺伝子型 (Arg/Arg 型 vs. non-Arg/Arg 型, p=0.008)
の患者は、予後不良であった。 
（結論）XRCC1Arg399Gln 多型の低活性型は、放射線関連の MDS や多発がん合併の臨床的特徴に関連して
いた。また、XRCC1Arg399Gln 多型と XRCC1Arg194Trp 多型の高活性型は予後不良であった。生存解析の
結果は、DNA 修復を保持している多型が治療効果を低下させるとの乳がん等で報告されている結果と一
致するものであった。今回の研究により、XRCC1 多型が MDS の臨床像や予後に影響する可能性が示され
た。 
 
